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A ocorrência de insultos no cérebro em fases precoces do desenvolvimento pode gerar uma 
cascata de mudanças celulares e moleculares, criando-se assim um ambiente favorável ao 
surgimento de crises epilépticas. Crises originadas por febre são muito comuns na infância e 
acredita-se que elas representem de 2-5% dos distúrbios convulsivos. Diversos estudos vêm 
mostrando a correlação entre o histórico de crises febris prolongadas na primeira infância e a 
esclerose mesial temporal (ETM). Desta forma, buscamos estudar as eventuais alterações no 
desenvolvimento somático/neuromotor e as alterações neuropatológicas em um modelo 
experimental de crises febris prolongadas na infância. No décimo primeiro dia de vida pós-natal 
(P11) animais foram submetidos a hipertermia em uma câmara com temperatura ambiente de 
39,5 - 42,3ºC, até atingirem temperatura corporal superior a 39ºC pelo período de 45 minutos 
(grupo hipertermia, n= 48). Um grupo controle foi constituído por animais não exposto à 
hipertermia (grupo sem hipertermia, n= 14). Durante todo o período de lactação (1° ao 21° dia 
de vida pós-natal), foram realizadas avaliações de indicadores do crescimento somático (peso 
corporal, eixo látero-lateral do crânio, eixo ântero-posterior e eixo longitudinal), avaliações da 
maturação de características físicas (abertura do pavilhão auricular, abertura do conduto 
auditivo, erupção dos incisivos e abertura dos olhos) e a ontogênese dos reflexos (preensão 
palmar, recuperação de decúbito, colocação pelas vibrissas, geotaxia negativa, resposta ao susto 
e reação de aceleração). A fim de minimizar possíveis alterações causadas exclusivamente pelo 
afastamento materno e manipulação no período de lactação, criou-se um novo grupo definido 
como (grupo NAIVE, n= 5). O estudo neuropatológico do hipocampo foi realizado em duas 
fases, P12 e P60 utilizando a coloração de Nissl. Para o monitoramento de crises espontâneas, 
onze meses após o insulto febril, foram analisados o comportamento e o registro 
eletroencefalográfico de 6 animais durante o período de 10 dias (FS=3 e NFS=3). Os resultados 
obtidos demonstram que o crescimento somático/neuromotor e a ontogênese dos reflexos não 
foram comprometidos em animais submetidos à hipertermia quando comparados aos controles 
normotérmico. Igualmente, não foram encontradas diferenças estatisticamente significativas 
entre os grupos para a volumetria do hipocampo nas variáveis dorsal, ventral, direita, esquerda 
e total em ambas as fases. Da mesma forma, não foram observadas crises espontâneas 11 meses 
após o insulto febril. De acordo com as ferramentas utilizadas neste trabalho, concluímos que 
a hipertermia não provocou alterações no desenvolvimento físico e sensório motor e também 






The occurrence of insults to the brain during early phases of development can lead to a cascade 
of cellular and molecular changes, creating an environment conducive to the emergence of 
epileptic seizures. Febrile seizures are very common in childhood and it is believed to represent 
2-5% of seizure disorders. Several studies have shown a correlation between history of 
prolonged febrile seizures in early childhood and mesial temporal sclerosis (MTS). Thus, we 
aimed to study possible somatic/neuromotor development changes and neuropathological 
alterations in an experimental model of early prolonged febrile seizures in childhood. On 
postnatal day 11 (P11) rats were subjected to hyperthermia in a chamber with a temperature 
range of 39,5 to 42,3ºC until they reach body temperature greater than 39°C, for 45 minutes 
(hyperthermia group, n=48). Control group consisted of animals not exposed to hyperthermia 
(CTL group, n = 14). Throughout the lactation period (P1 to P21) the following data were 
assessed: somatic growth indicators (body weight gain, skull lateral, anteroposterior and 
longitudinal axes), maturation of physical characteristics (opening of the ear, the ear canal 
opening, incisor eruption and eye opening) and reflex-ontogeny (palm grasping, free-fall 
righting, vibrissae placing, negative geotaxis, auditory startle response and reaction 
acceleration). In order to minimize possible changes caused exclusively by breast removal and 
manipulation during lactation, it created a new group defined as (NAIVE group, n= 5). 
Neuropathological evaluation of hippocampus was performed in phases P12 and P60 using 
Nissl staining. For monitoring of spontaneous seizures, eleven months after hyperthermia 
induction, we analyzed behavior and EEG recording data of 6 animals during a period of 14 
days (FS n=3 and NFS n=3). The results showed that somatic /neuromotor growth and reflex 
ontogeny were not compromised in animals with hyperthermia when compared to 
normothermic controls. Moreover, there were no statistically significant differences between 
groups for hippocampal volumes in the dorsal, ventral, right, left, and total variables, in both 
phases. Similarly, there were no spontaneous seizures 11 months after the feverish insult. 
According to the tools used in this study, we concluded that hyperthermia induction did not 
cause changes in the physical and sensory-motor development and did not promote relevant 
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1.1 Crises epilépticas 
 
As crises epilépticas (CEs) correspondem a 1% das emergências pediátricas, sendo que 
em 80% desses casos um insulto febril é o agente precipitante. Portanto, uma análise detalhada 
do histórico desses pacientes deve ser realizada para a identificação da etiologia da crise, dado 
que essa manifestação está associada a um número elevado de condições patológicas (Jones 
and Jacobsen, 2007). Medicamentos antipiréticos ou anticonvulsivantes não são recomendados 
após a primeira crise febril. No entanto, medicamentos como fenobarbital e diazepam podem 
reduzir a recorrência de crises febris (CFs) (Knudsen, 2000), sem impedir um possível 
desenvolvimento subsequente da epilepsia (Uhari et al., 1995).  
Em adultos normais, CEs associadas ao estado febril são muito raras. Deste modo, a 
capacidade de gerar CFs é considerada uma característica do cérebro em desenvolvimento, 
(Dube et al., 2007). Notavelmente, pessoas que apresentaram CFs na infância possuem dez 
vezes maior probabilidade de desenvolver epilepsia, comparado à população geral (Neligan et 
al., 2012). 
As CEs podem ser classificadas de acordo com sua origem em generalizadas ou focais. 
As crises generalizadas são aquelas originadas em um ponto do cérebro e que rapidamente 
envolvem redes distribuídas bilateralmente. Crises focais têm sua origem dentro de redes 
limitadas a um dos hemisférios cerebrais (Berg et al., 2010). 
As CEs são caracterizadas por um período anormal de excitação sincrônica de uma 
população de neurônios e são diversos os mecanismos que podem desencadeá-las. No entanto, 
é amplamente aceito que o desequilíbrio causado entre inibição e excitação no cérebro possa 
levar à geração de crises (Scharfman, 2007). Os neurotransmissores glutamato e ácido gama-
aminobutírico (GABA) desempenham papéis importantes neste desequilíbrio. Uma das 
hipóteses para o surgimento das crises é a ativação da via que utiliza o neurotransmissor 
excitatório glutamato e/ou diminuição na via do neurotransmissor inibitório GABA (Morimoto 
et al., 2004). Entretanto, essa relação não deve ser simplista, pois como alerta Scharfman 
(2007), nem sempre os neurônios gabaérgicos desempenham seu papel funcional como se 
imagina. Além disso, prever in vivo como acontece a modulação neuronal é bastante difícil.  
Scharfman (2007), ressalta ainda outro aspecto de grande relevância que pode contribuir 
com os mecanismos potenciais das crises. Possíveis anormalidades no equilíbrio iônico das 
 
 
membranas celulares de neurônios podem levar a diminuição do limiar de um potencial de ação 
e, como consequência, colocar em risco a harmonia no tecido.  
Ainda que os aspectos citados anteriormente sejam de extrema importância para o 
entendimento do mecanismo das CEs, convém ressaltar que outros elementos contribuem de 
maneira significativa no surgimento da doença. Diversos fatores podem desencadear alterações 
na atividade cerebral e, por esse motivo, a doença é considerada como uma disfunção complexa 
e multifatorial (Gitai et al., 2008). 
 
1.2 Crises febris 
 
CFs são eventos bastante comuns na infância e acredita-se que eles representem de 2 - 
5% dos distúrbios convulsivos (Hauser, 1994; Shinnar and Glauser, 2002). Embora 
consideradas benignas e autolimitadas em sua grande maioria, as CFs representam a queixa 
mais comum nas emergências pediátricas e podem ser uma experiência aterrorizante para 
maioria dos pais (Fetveit, 2008; Moreno De Flagge, 2013; Patterson et al., 2013).  
Em 1980, os Institutos Nacionais de Saúde dos EUA (NHI) definiram uma CFs como 
um evento que geralmente ocorre entre 3 meses e 5 anos de idade associado à febre, sem 
evidência de infecção intracraniana ou causa definida. Em 1993 a Liga Internacional Contra 
Epilepsia (ILAE), definiu os episódios como eventos que ocorrem a partir do primeiro mês de 
idade, associados à doença febril, não causados por infecções no sistema nervoso central (SNC) 
ou desequilíbrio eletrolítico e sem histórico de crises anteriores. Mais recentemente, no ano de 
2011, foi publicado pela Academia Americana de Pediatria (AAP) um guia definindo o termo 
como uma crise acompanhada por febre, com temperatura superior ou igual a 38°C, que ocorre 
em bebês e crianças de 6 a 60 meses de idade, sem qualquer infecção no sistema nervoso, 
distúrbio metabólico ou crises afebris anteriores (AAP 2011; ILAE, 1993; NHI 1980).  
Embora divergentes em alguns aspectos, três elementos pontuais merecem destaque nas 
definições propostas como: idade precoce - fase de grandes alterações no desenvolvimento 
cerebral; febre – insulto que pode provocar alterações no desenvolvimento natural; e crise – 
possível consequência ao insulto. Embora a definição mais antiga seja a mais conhecida e a 
proposta pela ILAE a mais utilizada pelos estudiosos na área da epilepsia (Moreno De Flagge, 




A taxa de incidência de CFs na infância varia em diversas partes no mundo chegando a 
atingir mais de 8% no Japão e na Índia. Na América do Sul, um estudo realizado no Chile 
apontou índices de 4% (Hauser, 1994; Guerreiro, 2002). Entre gêneros, a incidência em 
meninos é discretamente maior do que em meninas (Patterson et al., 2013). 
O primeiro evento febril geralmente ocorre entre os 6 meses aos 3 anos de idade, com 
pico de incidência próximo aos 18 meses (Shinnar and Glauser, 2002; Leung and Robson, 2007; 
Fetveit, 2008). Após os 4 anos de idade é de apenas 15% a chance de ocorrência de uma CFs 
(AAP, 2011). 
Vários são os fatores de risco associados ao surgimento das CFs como: idade precoce 
da primeira crise, temperatura atingida, duração do período febril, prematuridade e atrasos no 
desenvolvimento (Depiero and Teach, 2001). No entanto, o fator mais consistentemente 
identificado até o momento é o histórico familiar (Varma, 2002; Waruiru and Appleton, 2004; 
Leung and Robson, 2007).  Quanto maior o número de familiares com o histórico positivo para 
CFs durante a infância, maior será o risco (Waruiru and Appleton, 2004; Fetveit, 2008). Apesar 
disso, Waruiru e Appleton (2004) frisam que na metade dos casos não é possível identificar 
nenhum fator de risco.  
A febre é um dos sinais clínicos mais comuns e se caracteriza pelo aumento da 
temperatura corporal em resposta a alguma anormalidade no organismo. A febre em crianças 
que apresentam CFs tende a ser mais elevada (Van Esch et al., 1998; Fetveit, 2008) e a 
temperatura no momento do insulto é de pelo menos 39°C (Leung and Robson, 2007). 
O aumento da temperatura cerebral pode alterar as funções neuronais, incluindo canais 
iônicos sensíveis a alterações de temperatura. Por exemplo, os receptores de potencial transiente 
vanilóide, como o TRPV4, apresentam expressão constitutiva no hipocampo e maior ativação 
decorrente do aumento da temperatura corporal (Shibasaki et al., 2007). Essas alterações 
influenciam o disparo de potenciais de ação neuronais e consequentemente aumentam a 
probabilidade de geração de atividade neuronal sincronizada, ou seja, CEs (Moser et al., 1993). 
Swann e colaboradores (2001) destacam os resultados de estudos in vivo e in vitro que 
sugerem a existência de um período crítico no desenvolvimento cerebral no qual o sistema 
nervoso torna-se mais suscetível a estímulos potencialmente lesivos. Em ratos e camundongos, 
esse período corresponde a segunda e terceira semana de vida pós-natal (PN).  
Ao longo desta fase do desenvolvimento as sinapses se estabelecem e a plasticidade 
neuronal é exuberante (Sanchez and Jensen, 2001). Uma vez que o processo de sinaptogênese 
requer a atividade excitatória mediada pelo glutamato, esse período é marcado por uma maior 
 
 
expressão de seus receptores (Insel et al., 1990). A abundância de receptores excitatórios 
contribui para o aumento da plasticidade sináptica mediada pelo glutamato (Swann et al., 1999) 
e para uma maior suscetibilidade a insultos excitotóxicos (Owens and Kriegstein, 2001).  
Segundo Hauser (1994), grande parte das crianças apresenta apenas um único evento 
durante a vida, porém há riscos de recorrência. Estima-se que a taxa de recorrência para outro 
episódio de CFs seja de 30 a 40% e de 10% para três ou mais recorrências (Sagraves, 1999; 
Knudsen, 2000).  
Diversos fatores de risco foram identificados para recorrência de CFs e incluem idade 
precoce para o início da crise (<15 meses), temperatura relativamente mais baixa no momento 
da primeira CFs, curto intervalo entre o início da febre e o surgimento da crise, epilepsia em 
parente em primeiro grau e CFs do tipo complexa (El-Radhi, 1998; Reinhold and Benetti, 2000; 
Millar, 2006). Quanto maior o número de fatores de risco, maior será a possibilidade de 
recorrência (Knudsen, 2000). 
                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                           
1.2.1 Classificação das crises febris 
 
De acordo com o padrão de recorrência, características e tempo de duração, as CFs 
podem ser classificadas como simples ou complexas (Patterson et al., 2013). As crises febris 
simples são eventos de curta duração que não apresentam características focais, não reincidem 
em 24 horas e tendem a se resolver espontaneamente (Waruiru and Appleton, 2004).  
Crises febris complexas são caracterizadas pela longa duração >15 minutos, não 
apresentam características generalizadas e podem reincidir dentro da mesma doença febril em 















Tabela 1. Classificação das crises febris. Adaptado de (Siqueira, 2010; Patterson et al., 2013). 
 Crises Febris Simples Crises Febris Complexas 
Duração Curta duração <15 min 
Longa duração >15 min – Crises 
Febris Prolongadas 
Frequência de recidivas Não reincide em 24 horas Reincidência dentro da mesma 
doença febril 
Semiologia Generalizada Focal 
Estado de mal epiléptico febril Ausente Presente >30min 
Sinais neurológicos focais pós ictais Ausentes Presentes 
 
Uma convulsão febril simples tende a se resolver espontaneamente, tem duração de 
poucos segundos e está associada a manifestação de movimentos tônicos curtos (Guerreiro, 
2002; Leung and Robson, 2007). Crianças que apresentam convulsões febris simples, de acordo 
com diversos estudos na área, não têm aumento no risco de mortalidade, hemiplegia ou retardo 
mental (Waruiru and Appleton, 2004).  Ainda que seja uma experiência assustadora para os 
pais, as convulsões febris simples são eventos benignos com bom prognóstico (Fetveit, 2008).  
De acordo com Leung e Robson (1991), esses eventos correspondem a aproximadamente 85% 
de todas convulsões febris.  
Crise febril prolongada é um subtipo de crise febril complexa de longa duração (>15 
minutos) que apresenta características focais, como por exemplo o envolvimento de um dos 
lados do corpo. Estado de mal epiléptico febril, é definido como uma crise ou uma sequência 
de crises febris curtas durante a qual ocorre a perda da consciência com a duração mínima de 
30 minutos (Patterson et al., 2014; Scott, 2014). 
 Há uma hipótese de longa data que crises febris complexas, particularmente crises 
febris prolongadas, estão associados com lesões do hipocampo (Babb and Brown, 1993; 
Honavar and Meldrum, 1997). Análises retrospectivas têm considerado as crises febris 
prolongadas como fator de risco para o desenvolvimento de epilepsia do lobo temporal (ELT) 
(Cendes et al., 1993; French et al., 1993). Por outro lado, embora crianças que apresentam 
crises febris estejam mais suscetíveis a desenvolver epilepsia quando comparadas aos controles 





1.3 Insulto febril, crises epiléticas e epilepsia do lobo temporal mesial 
 
Acredita-se que a ocorrência de um insulto inicial em fases precoces do 
desenvolvimento cerebral leve a uma cascata de mudanças celulares e moleculares progressivas 
que acabam criando um ambiente favorável ao surgimento de crises epilépticas resultando no 
desenvolvimento da epilepsia do lobo temporal mesial (ELTM) (Mathern et al., 1995).  
Cendes (2004) demonstrou, com base em seus achados de neuroimagem, que CFs 
prolongadas podem causar lesões no hipocampo e que estas podem evoluir para a atrofia da 
estrutura. Bender e colaboradores (2004) ainda sugerem que as lesões neuronais induzidas pelas 
CFs podem ser um mecanismo de desenvolvimento da esclerose em estruturas mesiais, a qual 
é marca patológica da epilepsia do lobo temporal (ELT). 
Crises epilépticas que tem origem em estruturas límbicas do lobo temporal, como 
amígdala, hipocampo e giro parahipocampal, caracterizam este subgrupo distinto de epilepsia 
(Engel, 2001; Guedes et al., 2006). A ELTM destaca-se pela resistência ao tratamento 
farmacológico em um número expressivo de indivíduos e nestes casos, a abordagem cirúrgica 
tem demostrado ser eficaz como tratamento para esse tipo de epilepsia (Blumcke et al., 2002; 
Blumcke et al., 2007).  
A esclerose hipocampal (EH) ou esclerose do Corno de Amon (CA) é o achado 
histopatológico mais comum na ELTM, caracterizada por perda neuronal, gliose no CA e 
reorganização axonal (brotamento de fibras musgosas) na camada molecular do giro denteado 
(GD) (Babb, 1991). 
Outros eventos precipitantes ligados ao desenvolvimento da ELTM são os traumas de 
crânio, infecções no sistema nervoso central e o estado de mal epiléptico (Ransom and 
Blumenfeld, 2007). 
 
1.4 Modelos experimentais de hipertermia 
 
Modelos animais constituem um grupo de ferramentas valiosas pois representam 
tentativas de se reproduzir em laboratório alguns aspectos da sintomatologia e etiologia de 
doenças humanas, além de contribuir para a seleção de novos compostos com potencial 
terapêutico durante a fase de investigação pré-clínica (Stephens e Andrews, 1991; El-Khodor, 
2004).  No contexto de crises febris na infância, torna-se essencial a utilização desses modelos 
para elucidar alterações de excitabilidade e vulnerabilidade durante as crises (Baram, 2012). 
 
 
Como os circuitos neuronais do sistema límbico estão relacionados ao surgimento das 
CFs na infância, fica implícita a utilização de animais em fase correspondente ao estado de 
maturação de bebês e crianças. Para ratos, o período equivalente é o meio da segunda semana 
de vida PN (Bender et al., 2004). 
Diversos modelos experimentais com base no protocolo de indução febril foram 
elaborados com o objetivo de estabelecer relação entre as crises febris prolongadas e a ELTM 
(Holtzman et al., 1981; Baram et al., 1997).  
O modelo experimental de crises febris prolongadas proposto por Baram e 
colaboradores (1997) buscou determinar fatores e estabelecer parâmetros para a construção de 
um modelo confiável e reprodutível de hipertermia em animais na infância precoce. Crises 
geradas nesse modelo são evocadas por hipertermia, via mecanismos similares aos da febre 
(Dube et al., 2000).  
Neste modelo, ratos de 10 ou 11 dias de idade são submetidos a temperaturas superiores 
a 43°C em um recipiente de vidro através de um fluxo de ar aquecido por 30 minutos. A 
temperatura corpórea do animal é aferida por via retal a cada 2 minutos durante todo o 
experimento.  Após o período de indução, os animais são colocados em uma superfície fria até 
que a sua temperatura diminua e em seguida os mesmos são devolvidos para suas respectivas 
nutrizes (Baram et al., 1997; Toth et al., 1998; Heida et al., 2009; Dube et al., 2010). 
 Os animais desenvolvem crises epilépticas durante a fase de indução do modelo e, 
após alguns meses (período latente assintomático), desenvolvem crises espontâneas e 
recorrentes (Dube et al., 2000). As alterações comportamentais provocadas por febre são 
observadas em 98% dos animais submetidos ao modelo (Bender et al., 2004). 
Considerando a relevância de citocinas pró-inflamatórias para o desenvolvimento das 
crises febris, foi estabelecido um modelo utilizando lipopolissacarídeos (LPS) para a indução 
de resposta inflamatória seguido de dose subconvulsivante de ácido caínico (Heida et al., 2009).   
Outro estudo relacionou à elevada frequência de malformações corticais que geram 
crises recorrentes após insultos febris em crianças, desenvolvendo-se então um modelo 
mimetizando ambas as condições. Nesses modelos, a primeira manipulação desenvolve uma 
lesão cortical que acarretará em maior sensibilidade à indução de CFs. De fato, em um modelo 
de lesão congelante em P1 seguido de CFs induzidas em P10, foi observado que a temperatura 
necessária para induzir convulsão generalizada durante a hipertermia foi diminuída em ratos 




Dessa forma, compreendendo a frequência e relevância clínica dos insultos febris na 
infância, o presente trabalho buscou verificar se esses eventos são capazes de influenciar o 
desenvolvimento somático/neuromotor e o volume do hipocampo de ratos submetidos a um 










O objetivo geral desse trabalho foi estudar as possíveis alterações neuropatológicas e 
do desenvolvimento físico e sensório-motor em um modelo experimental de crises febris 
prolongadas na infância. 
 
Objetivos específicos foram: 
 
- Comparar as possíveis alterações nos indicadores de crescimento somático, 
maturação de características físicas e ontogênese de reflexos entre os animais que foram 
submetidos ao protocolo de hipertermia e os animais do grupo controle normotérmico. 
- Realizar estudo neuropatológico no hipocampo de animais submetidos ao protocolo 
de hipertermia em fase precoce (24 horas após o insulto febril) e fase latente (49 dias após o 
insulto febril).  
- Monitorar os animais submetidos ao protocolo de hipertermia na infância quanto ao 


















3 MATERIAL E MÉTODOS 
 
Os protocolos experimentais utilizados neste trabalho foram desenvolvidos em 
concordância com os preceitos éticos de experimentação animal adotados pelo Conselho 
Nacional de Controle de Experimentação Animal (CONCEA) e mediante aprovação pelo 





Foram utilizados ratos da linhagem Wistar (Rattus norvegicus), fêmeas e machos, 
provenientes do Centro de Desenvolvimento de Modelos Experimentais para a Medicina e 
Biologia (CEDEME) da Universidade Federal de São Paulo (UNIFESP) / Campus Vila 
Clementino - SP. Os animais foram mantidos no biotério do Departamento de Biociência da 
UNIFESP – Campus Baixada Santista, com programa de iluminação artificial com ciclo de luz 
claro/escuro de 12h (claro de 7 às 19h) com temperatura controlada em 23 ± 1° C. Todos 
tiveram livre acesso à água e ração para roedores (Nuvilab_®).  
Os animais foram acasalados por um período de 3-4 dias. Após o acasalamento, ratos 
machos foram separados em grupos de 4 e as fêmeas em duplas. A partir do 17° dia (A17) as 
fêmeas foram isoladas em caixas individuais. Do 20° ao 25° dia, entre as 17 e 18 horas, foi 
verificado o nascimento de filhotes. A idade dos animais foi calculada a partir do dia do 
nascimento (P0) e sexagem dos filhotes foi realizada no primeiro dia de vida PN (P1). Todas 
as ninhadas foram reduzidas a 8 filhotes por fêmea, a fim de se evitar o risco de desnutrição. 
Os ratos neonatos que nasceram na mesma data, de fêmeas diferentes, foram distribuídos 
aleatoriamente formando-se ninhadas reconstituídas de 8 filhotes por fêmea, a fim de se evitar 
a consanguinidade.  
Durante o período de lactação, todos os animais foram marcados com solução de 
violeta genciana sobre a pele, para fins de identificação durante os experimentos (Deiro et al., 
2006). Após o desmame (P21), as fêmeas e os machos foram alocados em guardas de animais 






3.1.1 Grupos experimentais 
 
 Para composição dos grupos experimentais deste trabalho foram utilizados 
preferencialmente animais de uma mesma ninhada. Os grupos foram definidos como:  
 
FS – Grupo hipertermia com crise: animais que foram avaliados durante a fase de lactação (P1 
- P21), foram submetidos ao protocolo de hipertermia em P11 e manifestaram crises 
convulsivas febris. 
NFS – Grupo hipertermia sem crise: animais que foram avaliados durante a fase de lactação 
(P1-P21), foram submetidos ao protocolo de hipertermia em P11 porém não manifestaram 
crises convulsivas febris. 
CTL – Grupo controle: animais que foram avaliados durante a fase de lactação (P1-P21), e não 
foram submetidos ao protocolo de hipertermia em P11. 
 
 A fim de minimizar possíveis alterações causadas exclusivamente pelo afastamento 
materno e manipulação no período de lactação, criou-se um novo grupo definido como: 
 
NAIVE: animais que não foram avaliados durante a fase de lactação (P1-P21), e não foram 
submetidos ao protocolo de hipertermia em P11. 
O esquema que representa a divisão dos grupos é mostrado na figura 1. 
 
Figura 1: Esquema representativo da divisão dos grupos experimentais. Após redução da ninhada para 8 filhotes 
por fêmea, no décimo primeiro dia de vida PN (P11) os animais foram divididos aleatoriamente em dois grupos, 
6 animais foram induzidos e 2 formaram o grupo controle. O grupo submetido ao protocolo de hipertermia, após 
análise dos vídeos do período de indução e pós-indução dividiram-se posteriormente em 2 grupos, FS (hipertermia 
com crise) e NFS (hipertermia sem crise), de acordo com a manifestação ou ausência de alterações 
comportamentais. O grupo denominado NAIVE foi composto por 8 filhotes de uma mesma ninhada. FONTE: 














O delineamento experimental desta pesquisa é mostrado na figura 2. 
 
Figura 2: Delineamento experimental proposto para avaliação do desenvolvimento somático e neuromotor de 
animais submetidos ao protocolo de hipertermia na infância. No primeiro dia de vida PN (P1), início do período 
de lactação, iniciou-se a avaliação dos indicadores do crescimento somático da maturação de características físicas 
e da maturação dos reflexos.  Os testes de desenvolvimento ocorreram diariamente até o término do período de 
lactação (P21). No décimo primeiro dia de vida PN, os animais foram submetidos ao protocolo de hipertermia e 
os animais que constituíram o grupo de fase aguda P12 foram sacrificados 24 horas após o insulto febril. Os 
animais que compuseram o grupo de fase latente P60 foram perfundidos 39 dias após o insulto febril. Em um 
grupo pequeno de animais envelhecidos (P365), foram implantados eletrodos no hipocampo e córtex cerebral para 
a realização de registros eletroencefalográficos. FONTE: Autoria própria, 2015. 
 No grupo de fase aguda – P12 foram utilizados animais de ambos os gêneros, no entanto 
para os grupos de fase latente – P60 e fase tardia – P365 foram utilizados apenas machos. 
 
3.2 Procedimentos experimentais 
 
3.2.1 Indicadores de desenvolvimento somático e neuromotor 
 
Do 1° ao 21° dia de vida PN foram realizadas avaliações de indicadores do crescimento 
somático dos animais, avaliação da maturação de características físicas e a ontogênese dos 
reflexos. As ninhadas (e não cada filhote separadamente) foram diariamente separados de suas 
respectivas nutrizes durante o mesmo período do dia.  Com o objetivo de minimizar os efeitos 
da separação materna e de manuseio, durante as sessões de avaliação os animais foram 






3.2.1.1 Indicadores de crescimento somático 
 
Os indicadores utilizados para avaliar o crescimento somático foram os eixos 
cranianos (látero-lateral e antero-posterior), o comprimento (eixo longitudinal) e o peso (De 
Souza et al., 2004; Deiro et al., 2004; Deiro et al., 2006). 
• Peso corporal (PC) – aferido em balança digital (Marte - modelo S-100 com 
sensibilidade de 0.01) -  a fim de, entre outros objetivos, estabelecer a evolução ponderal dos 
grupos experimentais. 
• Eixo látero-lateral do crânio (ELLC) – este eixo foi considerado como a 
linha imaginária perpendicular ao eixo longitudinal do crânio, dividindo os pavilhões 
auriculares ao meio. O animal foi contido com uma das mãos, tendo a cabeça deste entre os 
dedos indicador e polegar. Com o auxílio de um paquímetro digital (Stainless Hardened – com 
precisão de 0,05 mm) foi medido o eixo lateral do crânio (Figura 3A). 
• Eixo ântero-posterior do crânio (EAPC) – para esta medida foi tomada como 
referência uma linha média que vai da extremidade do focinho até o ponto de intersecção com 
outra linha perpendicular imaginária, passando tangencialmente as extremidades posteriores 
dos pavilhões auriculares. O animal foi contido com as mãos, mantendo a cabeça do mesmo 
entre os dedos indicador e polegar, aferindo a medida com auxílio do paquímetro (Figura 3B). 
• Eixo longitudinal (EL) – a medida foi tomada contendo-se o animal em 
decúbito ventral com os dedos anular, médio e indicador, comprimindo respectivamente as 
regiões dorso-anterior, dorso-posterior do corpo e a cauda do animal de encontro a uma 
superfície plana. Em seguida, com uma caneta de ponta grossa, marcou-se na superfície pontos 
coincidentes com o focinho (P1) e a base da cauda (P2) do animal. Foi medida a distância em 






       
 
Figura 3. Procedimentos para avaliação dos parâmetros de crescimento somático que foram realizados do 1° ao 
21° dia de vida PN. A – Eixo látero-lateral de crânio (ELLC); B – Eixo ântero-posterior de crânio (EAPC) e C – 
Eixo longitudinal. FONTE: BARROS, 1999. 
 
3.2.1.2 Maturação de características físicas 
 
O registro da maturação das características físicas foi baseado nos critérios 
estabelecidos por Fox (1965). Para a avaliação da maturação de características físicas foram 
registrados os primeiros sinais parciais e o dia que se completou a maturação da característica 
avaliada. Foram avaliados: 
• Abertura de pavilhão auricular (APA) – normalmente dobrado sobre o 
orifício auricular ao nascimento, o pavilhão desfaz a dobra à medida que ocorre o 
desenvolvimento. Nesta avaliação as etapas de maturação foram consideradas da seguinte 
forma: negativa (N), quando os dois pavilhões auriculares estivessem dobrados; parcial (P), 





total (T), quando os dois pavilhões estivessem desdobrados (Figura 4A).  
• Abertura do conduto auditivo (ACA) – o conduto auditivo, primitivamente 
obliterado, abre-se alguns dias após o nascimento. A abertura do conduto foi considerada 
madura no dia em que o orifício auricular (OA) pode ser visualizado. Nesta avaliação foram 
considerados da seguinte forma: N, nenhum dos dois OA abertos; P, apenas um dos AO aberto; 
e T ambos os AO aberto (Figura 4B). 
• Erupção de incisivos (EI) – Foi registrado o dia do rompimento da gengiva 
com exposição incisal. As respostas foram consideradas: N nenhum dos incisivos expostos; P, 
apenas erupção dos incisivos superiores; e T erupção de todos os incisivos (Figura 4C). 
• Abertura dos olhos (AO) - No rato, durante algum tempo após o nascimento, 
os olhos encontram-se fechados, totalmente cobertos pelas pálpebras. Os resultados desta 
avaliação tiveram como respostas: N, nenhum dos dois olhos estavam abertos; P, apenas um 
dos olhos estava aberto e, neste caso é importante ressaltar que foi considerada abertura parcial 
do olho qualquer extensão da abertura palpebral; e T, a abertura total e presença do movimento 














   
   
Figura 4. Procedimentos para avaliação da maturação das características físicas: A- Abertura do pavilhão auricular 
(APA); B- Abertura do conduto auditivo (ACA); C- Erupção dos incisivos (EI) e D- Abertura dos olhos (AO). As 
características foram avaliadas durante todo o período de lactação. FONTE: BARROS, 1999. 
 
3.2.1.3 Desenvolvimento sensório-motor (ontogênese de reflexos) 
 
A análise da maturação de reflexos foi realizada com parâmetros anteriormente 
descritos por Smart e Dobbing (1971). Os reflexos avaliados foram: preensão palmar (PP), 
recuperação de decúbito (RD), colocação pelas vibrissas (CV), aversão ao precipício (AP), 
geotaxia negativa (GN), resposta ao susto (RS) e reação de aceleração (RA). Para cada um dos 
reflexos mencionados, foi registrado o dia de sua consolidação, ou seja, aparecimento da 
resposta total. O dia da consolidação do reflexo foi considerado o primeiro dia na sequência de 
três dias consecutivos de aparecimento completo da resposta reflexa esperada.  
 Preensão Palmar (PP) – Utilizando-se um bastonete, com 
aproximadamente 5 cm de comprimento por 1 mm de diâmetro, fazia-se uma leve percussão na 





flexão rápida dos dedos após duas tentativas. Este reflexo é primitivo e inato, sendo sua 
presença indicativa de imaturidade do sistema nervoso, ou seja, com a maturação ocorre 
inibição deste reflexo. Registrou-se, portanto, o dia do seu desaparecimento como T (Figura 5).  
 Recuperação de decúbito (RD) - O rato foi colocado em decúbito dorsal 
sobre uma superfície plana. Durante 10 segundos, observou-se a eventual resposta parcial ou 
total de endireitamento corporal, com retorno ao decúbito ventral. Considerou-se as respostas: 
N, quando o animal não conseguia sair da postura em que fora colocado; P, quando o animal 
não se apoiava sobre as 4 patas em no máximo 10 segundos, apesar de ter alcançado o decúbito 
ventral; T, quando o animal girava o corpo e assumia o decúbito ventral, apoiado sobre as quatro 
patas, dentro de um período máximo de 10 segundos (Figura 6).  
 Colocação pelas vibrissas (CV) - O rato foi suspenso pela cauda de tal 
forma que suas vibrissas tocassem levemente a borda de uma mesa, sendo assim mantido. 
Considerou-se como respostas: N: A ausência de orientação de movimentos em direção ao 
apoio; P: o animal conduziu o corpo em direção à mesa, apoiando uma pata, no entanto sem 
realizar movimentos de marcha (associados com extensão corporal). T: o animal, no tempo 
máximo de 10 segundos, colocou as duas patas anteriores sobre a mesa e realizou movimentos 
de marcha, associados com extensão do tronco (Figura 7). 
 Aversão ao precipício (AP) - O animal foi colocado com as patas 
dianteiras na extremidade de uma superfície plana e alta (mesa) de maneira a detectar o 
precipício. A resposta foi considerada T quando o animal, no tempo máximo de 10 segundos, 
se deslocou para um dos lados (num ângulo de pelo menos 45 graus) e caminhava em sentido 
contrário à borda, caracterizando a aversão ao precipício. A resposta foi considerada P quando 
o animal apresentou uma retração no corpo, sem no entanto movimentar-se para se afastar da 
borda, dentro do período de tempo estipulado. N foi caracterizada por ausência de qualquer 
reação e/ou queda do animal (Figura 8).  
 Geotaxia negativa (GN) – O animal foi colocado no centro de uma rampa 
com a cabeça no sentido descendente. A rampa, com 45 graus de inclinação, era constituída de 
uma superfície (prancheta medindo 34 x 24 cm) revestida com material antiderrapante (papel 
crepom). Considerou-se como resposta: T, o animal, num período máximo de 10 segundos, 
girava aproximadamente 140 graus, posicionando a cabeça em sentido ascendente; P, o animal 
realizava giro menor que 140 graus porém maior que 90 graus, dentro do período de tempo 
estipulado; N, queda ou giro do animal em ângulo menor que 90 graus (Figura 9). 
 Resposta ao susto (RS) - O rato foi submetido a um ruído súbito, 
 
 
produzido pela percussão de um bastão metálico sobre um recipiente (4,5 cm de diâmetro x 6 
cm de altura) também metálico a uma distância aproximada de 10 cm do animal. A resposta foi 
considerada T, quando o animal manifestava uma simultânea retração com imobilização rápida 
e involuntária de seu corpo, característica do susto. Não foi determinada uma resposta parcial 
(Figura 10).  
 Reação de Aceleração (RA) - O rato era segurado pelas quatro patas com 
o dorso voltado para baixo, a uma altura de 30 cm (uma régua de 30 cm, perpendicular ao plano, 
servia como guia). O animal era então solto e observava-se sua queda livre sobre um leito de 
espuma sintética (30 x 12 cm). A resposta era considerada P, quando o animal realizava uma 
rotação do corpo, voltando o ventre para baixo e caindo na superfície do leito apoiado sobre as 




Figura 5. Procedimento realizado para avaliação do reflexo de preensão palmar (PP). A avaliação foi realizada do 
1° dia de vida PN até o amadurecimento do reflexo. Utilizou-se um bastonete metálico (clip comum), percutindo 
















































Figura 6. Procedimento realizado para avaliação do reflexo de recuperação de decúbito (RD).  Sequência de 
movimentos:  1- o animal é mantido pelo examinador em decúbito dorsal; 2 e 3– é retirada a contenção, 
observando-se o giro sobre o próprio eixo; 4- o animal alcança o decúbito ventral, apoiando-se sobre quatro patas. 



























Figura 7. Procedimento realizado para avaliação do reflexo de colocação pelas vibrissas (CV).  Sequência de 
movimentos:  o examinador suspende o animal pela cauda de modo que as vibrissas toquem a borda da mesa; A- 
o animal inclina o seu corpo em direção à superfície da mesa; B- o animal apoia as patas anteriores e realiza 












Figura 8. Procedimento realizado para avaliação do reflexo de aversão ao precipício (AV).  Sequência de 
movimentos:  A- o animal é colocado próximo à borda da mesa, de modo que suas patas toquem a borda; B- ele 
retrai o corpo, fazendo uma torção lateral do tronco; C- o animal no tempo estabelecido se desloca para um dos 
lados da mesa, formando um ângulo de pelo menos 45 graus. A avaliação foi realizada do 1° dia de vida PN até o 








        
 






















Figura 9. Procedimento realizado para avaliação do reflexo de geotaxia negativa (GN).  Sequência de movimentos:  
A- o animal é colocado próximo à borda da mesa, de modo que suas patas toquem a borda; A- o animal é colocado 
em um plano inclinado (45 graus), de forma que sua cabeça esteja voltada para baixo; B- o animal faz uma torção 
lateral de tronco; C- o animal inverte o posicionamento inicial. A avaliação foi realizada do 1° dia de vida PN até 












Figura 10. Procedimento realizado para avaliação do reflexo de resposta ao susto (RS).  O ruído súbito provocado 
pela batida de um bastão em um recipiente metálico leva a um leve tremor no animal que se retrai. A avaliação foi 
realizada do 1° dia de vida PN até o amadurecimento do reflexo. FONTE: BARROS, 1999. 
 
       
Figura 11. Procedimento realizado para avaliação do reflexo de reação de aceleração (RA).  Sequência de 
movimentos: A- o animal é suspenso pelas quatros patas, 30 centímetros acima de uma superfície macia; B- após 
ser solto ele gira sobre o próprio eixo durante a queda, apoiando-se nas quatro patas ao atingir o solo. A avaliação 











3.2.2 Protocolo de indução hipertérmica  
 
No décimo primeiro dia de vida PN (P11), os animais foram submetidos ao modelo de 
crises febris prolongadas (Baram et al., 1997; Bender et al., 2004; Dube et al., 2005; Dube et 
al., 2010), com algumas modificações. Os filhotes foram expostos ao calor em uma câmara 
aquecida com temperatura ambiente média de 39,5 – 42,3°C, até atingirem a temperatura 
corpórea superior a 39ºC (Dube et al., 2010) pelo período de 45 minutos (Figura 12). A 
temperatura corpórea dos animais foi medida por via oral, com termômetro específico (G Tech). 
Os registros de temperatura foram realizados durante todo o experimento para o 
acompanhamento do estado febril dos mesmos. A primeira medida foi realizada antes da 
exposição ao calor e, no transcorrer do experimento, o registro foi realizado a cada 10 minutos. 
Todo animal que atingiu a temperatura corporal acima de 40°C foi retirado da câmara de 
indução e colocado em uma superfície lisa em temperatura ambiente pelo período de 2 minutos. 
Após 40 minutos de hipertermia, os animais permaneceram por mais 5 minutos na caixa 
hipertérmica, totalizando-se então 45 minutos de exposição ao calor. Após a retirada da caixa 
hipertérmica, os mesmos foram pesados, hidratados com soro e monitorados pelo período de 1 
hora (período pós-indução), sendo posteriormente devolvidos às suas respectivas nutrizes. O 
período pós-indução foi gravado para posterior análise das alterações comportamentais dos 
animais. O grupo controle normotérmico foi formado por ratos que foram colocados pelo 
mesmo período na caixa de hipertermia, porém não foram expostos ao calor. Todas as etapas 
descritas acima foram adaptadas de Baram et al, (1997) e Dube et al., (2000; 2006). 
Para caracterização e determinação das alterações comportamentais, foi utilizada a 
escala proposta por  (Racine et al., 1972), que é dividida em 5 estágios: 
 
 Estágio I – automatismos orofaciais; 
 Estágio II – mioclonias de pescoço e cabeça; 
 Estágio III – clonia de patas anteriores; 
 Estágio IV – clonia de patas posteriores; 




Figura 12. Câmara hipertérmica. FONTE: Autoria própria, 2015. 
 
3.2.3 Monitoramento das crises espontâneas  
 
 Para o monitoramento das crises espontâneas foram utilizados 12 ratos Wistar machos 
- grupos FS (n=6) e NFS (n=6). Onze meses após o insulto febril, os animais foram operados e 
posteriormente observados em gaiolas individuais transparentes. O padrão e frequência das CEs 
foram avaliados e quantificados de acordo com a escala de Racine (1972) para classificação de 
crises. 
 
3.2.3.1 Cirurgia estereotáxica 
 
Os animais foram anestesiados com quetamina (100 mg/Kg; ip) e xilasina (10 mg/Kg; 
ip) antes que fosse feita a tricotomia e posicionamento no estereotáxico (David Kopf 
Instruments, Califórnia, EUA). Após injeção local de cloridrato de lidocaína (0,1 mL) e 
pentabiótico veterinário (0,2 mL) para prevenção de infecções, foi feita a incisão de 
aproximadamente 1,5 cm e remoção do periósteo com água oxigenada para a visualização do 
bregma. Os eletrodos de aço inox da Plastics One (Virgínia, EUA) foram previamente montados 
no pedestal (Plastics One, Virgínia, EUA), sendo os catodos e o eletrodo hipocampal de 250 
µm de diâmetro e o anodo, o terra e a referência de 125 µm. A coordenada usada no implante 
do eletrodo hipocampal foi AP -3.5 mm, ML ± 4.0 mm e DV -2.7 mm, segundo o Atlas Paxinos 
(Paxinos and Watson 1998). Os eletrodos de superfície para o terra e o referência do EEG foram 
enrolados em parafusos posicionados no córtex occiptal e córtex frontal, respectivamente 
(Figura 13). Após o posicionamento do eletrodo na coordenada do hipocampo, foram feitas as 
 
 
perfurações da tábua óssea e da dura-máter. O pedestal foi fixado com acrílico auto 
polimerizante (Decril, São Paulo, Brasil). 
 
Figura 13. Esquema da configuração das posições de implante. Em 1, 4 e 5, respectivamente córtex frontal, córtex 
parietal e córtex occipital – parafusos de superfície para o terra e referência do EEG. Em 2- posicionamento do 
eletrodo cortical. Em 3 posicionamento do eletrodo hipocampal.  FONTE: Autoria própria, 2015. 
 
3.2.3.2  Registro do eletroencefalograma  
 
Uma semana após o procedimento cirúrgico teve início o registro 
eletroencefalográfico. Os animais foram colocados em gaiolas individuais transparentes para a 
observação das crises espontâneas e recorrentes por sistema de filmagem. Os animais foram 
monitorados por filmagem 24h/dia durante o período de 10 dias. 
Para isso, foi utilizado o aparelho BNT-36 (Lynx, Brasil) e o software da ENSA (Rio 
de Janeiro, Brasil). Para o registro hipocampal, um eletrodo no córtex parietal foi utilizado 
como referência e outro eletrodo no córtex occipital como terra. Durante a análise utilizou-se 
um filtro bandpass de 2-50 Hz. Foram consideradas crises, as alterações do sinal que 
apresentavam aumento da amplitude e morfologia ponta-onda por no mínimo 8 segundos, sendo 
que as crises registradas em um intervalo inferior a 15s foram consideradas uma única crise. A 
filmagem foi feita por meio do sistema de segurança (Intelbras VD 4S 120ST, Santa Catarina, 









3.3 Procedimentos histológicos 
 
3.3.1  Eutanásia e perfusão 
 
No décimo segundo dia de vida PN (P12) e no sexagésimo dia de vida PN (P60), os 
animais foram profundamente anestesiados através de injeção intraperitoneal de uretana (1 
mg/kg), sendo posteriormente perfundidos com o auxílio de uma bomba peristáltica. A perfusão 
transcardíaca foi realizada utilizando-se primeiro uma solução de paraformaldeído a 1% (PF 
1%) em um tampão fosfato a 0,01M contendo 0,9% de cloreto de sódio (PBS) e, em seguida 
uma solução de paraformaldeído 4% (PF 4%) em PBS.  
Após perfusão, os encéfalos foram cuidadosamente retirados e pós-fixados por um 
período de 24-48 horas na mesma solução utilizada para perfusão – PF4%. Na sequência, os 
encéfalos foram colocados em um frasco contendo uma solução de sacarose 30% até afundar. 
Após a submersão, permaneceram em uma solução de sacarose 40% até afundar. Para 
identificação dos hemisférios cerebrais padronizou-se como marca um pequeno corte lateral no 
hemisfério direito. 
Os encéfalos foram congelados e seccionados em cortes frontais utilizando um 
criostato Leica CM 1850 (-21°C) para obtenção de fatias com 60 µm de espessura. Uma em 
cada cinco fatias histológicas foi montada em lâmina gelatinizada para coloração de Nissl 
(Violeta de Cresila) e as demais, armazenadas em solução crioprotetora (etilenoglicol, glicerol 
e tampão fosfato 0,1M 1:1:1) para estudos posteriores.  
 
3.3.2  Coloração de Nissl 
 
As fatias foram montadas em lâminas histológicas gelatinizadas e deixadas até dois 
dias em processo de secagem em temperatura ambiente. As fatias foram hidratadas em uma 
bateria de álcoois (90%, 80%, 70%, 60% e 50%) e então coradas em solução de violeta de 
cresila acética 10%. Seguiu-se a desidratação em uma bateria de álcoois (50%, 60%, 70%, 80%, 
90%, absoluto I e II) e diafanização em xilol. As lâminas foram então cobertas com lamínulas 






3.3.3  Volumetria 
 
Para identificação anatômica do hipocampo, utilizou-se como referência o atlas 
Paxinos (Paxinos and Watson 1998).  Uma série sistemática aleatória de cada fatia ao longo da 
formação hipocampal (-1,60 para -6,80 Bregma mm), foi montada em lâminas histológicas e 
na sequência coradas com violeta de cresila, como descrito anteriormente. As imagens 
histológicas foram adquiridas com aparelho de captura de imagens microscópicas (DM750 
microscópio; câmera ICC50HD - Leica Microsystems).  
A avaliação do volume hipocampal foi dividida em: hipocampo direito (HPC direito), 
hipocampo esquerdo (HPC esquerdo), hipocampo dorsal (HPC dorsal), hipocampo ventral 
(HPC ventral) e hipocampo total (HPC total). O limite anatômico entre dorsal e ventral do 
hipocampo foi definido por uma linha horizontal que passa pela comissura posterior (bregma -
4,80 mm) ou da comissura do colículo superior (-5,20 a -6,04 bregma mm). Os volumes foram 
calculados, empregando o método de contagem de pontos Cavalieri, utilizando o software 
ImageJ. Todas as análises foram feitas sem o conhecimento do grupo experimental. 
 
Figura 14. Fatias de encéfalo de animal do grupo P60, indicando o delineamento das subdivisões do hipocampo. 
Em A – Fatia do encéfalo de animal do grupo P60 corada em cresil. B – Figura indicando HPC dorsal (azul claro). 
C- Fatia do encéfalo de animal do grupo P60 corada em cresil com seta vermelha indicando comissura do colículo 
superior. D- Figura indicando HPC dorsal (azul claro) e HPC ventral (amarelo).  Em vermelho, comissura do 







O volume de cada região hipocampal (V) foi estimado seguindo o Princípio de 
Cavalieri, utilizando-se a fórmula: 
V = t * (a/p) * (Pi) 
onde t é o intervalo entre as fatias histológicas, (a/p) é a área correspondente a cada 
ponto da grade de contagem gerada pelo programa e (Pi) corresponde ao número total de pontos 
contados na região de interesse. 
A precisão dos resultados foi calculada pela estimativa do coeficiente de erro (CEV) 
através da equação: 
(CEV)2 = (CES)2 + (CEP)2 
onde CES é o coeficiente de erro relacionado à amostragem das secções e CEP é o 
coeficiente de erro relacionado à contagem dos pontos. Nessa fórmula, o valor de CES é dado 
pela equação: 
CES = √[3A + C – 4B)/12]/ (Pi) 
onde  A corresponde a (Pi*Pi), B corresponde a (Pi*Pi+1) e C corresponde a (Pi*Pi+2). 
Já o valor de CEP é dado pela equação: 
CEP = 1/√(Pi) 
Para a análise volumétrica, excluíram-se os animais que apresentaram ao menos um 
corte histológico danificado na região de estudo. 
Dessa forma, a distribuição representativa do grupo P12 foi: FS (n=5), NFS (n=9) e 
CTL (n=5). No grupo P60 a distribuição será: FS (n=8), NFS (n=18), CTL (n=8) e NAIVE 
(n=6). 
 
3.3.4 Análise estatística 
 
Os dados obtidos durante o protocolo de hipertermia – temperatura máxima, latência 
hipertermia, tempo total foram comparados por meio do teste de t de Student para amostra não 
relacionadas. Para variável peso, empregou-se o modelo de análise de variância (ANOVA) de 
medidas repetidas. Todos os dados foram apresentados como média ± erro padrão da média 
(EPM). 
Para comparar os indicadores de crescimento somático foi utilizada a ANOVA de 
medidas repetidas e o método de comparações múltiplas de Bonferroni. Para comparação da 
maturação de características físicas e ontogênese dos reflexos foi utilizada a ANOVA com um 
fator fixo. Os dados obtidos foram apresentados como média ± EPM. 
 
 
Os resultados obtidos em volumetria foram apresentados como média ± desvio padrão 
(DP) e pela distribuição da amostra – gráfico boxplot. Em ambos as fases foram utilizadas a 
ANOVA de medidas repetidas para a comparação das variáveis HPC dorsal, HPC ventral, HPC 
direito e HPC esquerdo. Para comparação do volume total, foi utilizada a ANOVA com fator 
fixo. O nível de significância utilizado em todos os testes foi P<0,05. 
 
3.3.5 Critérios de exclusão  
 
Os critérios de exclusão utilizados neste estudo para ambas as fases foram: 
 - ninhadas com menos de 8 filhotes; 
- ninhadas que foram reduzidas pela nutriz, por estresse ou falta de falta de 
cuidado materno. 










Figura 15: Filhotes Wistar com 11 dias de vida de uma mesma ninhada que apresentaram variação de peso e 














4.1 Amostra  
 
 Para execução deste estudo (grupo P12 e grupo P60) foram utilizadas 16 ninhadas de 
ratos Wistar, totalizando 128 animais. No entanto, devido à alta taxa de mortalidade apresentada 
pelo modelo (após o experimento de hipertermia em P11, apenas 68% dos animais [fêmeas e 
machos] sobreviveram ao insulto) e a utilização de apenas machos ao grupo de P60, o número 
total de animais utilizados neste estudo foi de 75 filhotes. A figura 16 destaca a distribuição de 
animais utilizados em cada fase. 
 
 
 Figura 16: Distribuição dos animais utilizados no estudo de fase aguda e fase latente. 
 
  
 Para o grupo de fase tardia (P365), foram utilizados apenas ratos Wistar machos – FS 












4.2 Indução hipertérmica 
 
Para comparação dos grupos submetidos ao protocolo de hipertermia quanto a variável 
peso inicial e peso final, empregou-se a ANOVA de medidas repetidas. Os resultados obtidos 
demonstram que a média de peso corporal na avaliação final foi menor do que a média da 
avaliação inicial, independente do grupo (p =0,001; Figura 17). Todavia, não foi encontrada 
diferença significante entre os pesos corporais dos grupos experimentais investigados (p=0,517; 
Figura 17).  
Não houve diferença entre os grupos quantos aos parâmetros avaliados durante o 
protocolo de hipertermia, tais como: a) temperatura máxima (p=0,740), b) latência hipertermia 
(p=0,438) e c) tempo total (p=0,484), conforme o teste t de Student para amostras não 
relacionadas (Figura 18).  
 
 
Figura 17: Peso inicial e peso final dos animais submetidos ao protocolo de hipertermia. Grupos FS (n= 14) e 
NFS (n=34). Dados expressos como média +/-EPM. Para estatística, empregou-se a ANOVA de medidas repetidas 






Figura 18. Resultado da comparação entre grupos nas variáveis temperatura máxima, latência hipertermia e total 
experimento. Grupos FS (n= 14) e NFS (n=34). Dados expressos como média +/-EPM. Para estatística, empregou-
se o teste t de Student para amostras não relacionadas (p>0,05). 
 
A tabela 2 apresenta as características das crises convulsivas febris manifestadas pelos 



















Tabela 2. Características das crises convulsivas febris nos animais do grupo FS submetidos ao protocolo de 




Número de crises 
Duração da crise (s) 
Média da duração das crises  
(s) 
Escala de Racine 
 






















3, 3, 4 
 








PPE – N9/2013 
3 




2, 2, 2 
 
DM – N9/2013 
6 




2, 2, 2, 2, 2, 2 
 
DP – N9/2013 
3 




2, 2, 2 
 
















PAD – N12/2013 
3 




2, 2, 3 
 
DP – N12/2013 
6 




2, 3, 3, 3, 4, 5 
 
































PPD – N16/2013 
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Nota: PAD= pata anterior direita; PPD= pata posterior direita; PPE= pata posterior esquerda; DM= dorso medial: 























Número de crises 
Duração da crise (s) 
Média da duração das crises  
(s) 
Escala de Racine 
 
















DP – N19/2013 
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Médias 2,4 43  
 
 
4.3 Avaliação neurocomportamental 
 
4.3.1 Indicadores de crescimento somático 
 
Não foram encontradas diferenças significantes entre os grupos experimentais 
avaliados, quanto aos indicadores de crescimento somático, tais como peso corporal (PC; Figura 
19; p= 0,085), eixos cranianos látero-lateral (ELLC; Figura 20; p= 0,367)/ anteroposterior 
(EAPC; Figura 21; p= 0,141) e o eixo longitunal (EL; Figura 22; p= 0,358), nos animais do 
grupo P60, de P11 (logo após insulto febril) até o 21° dia de vida PN (final da lactação). 
Para análise estatística foi empregado a ANOVA com medidas repetidas seguido do 
teste de comparações múltiplas de Bonferroni. Os resultados obtidos permitem afirmar que para 
todas as variáveis, houve sucessivos aumentos nas avaliações tomadas ao longo do tempo 











Figura 19. Peso corporal médio de animas dos grupos FS (n=9), NFS (n=22) e CTL (n=9) após o insulto febril – 
dias 12, 15, 18 e 21 de vida PN. Dados expressos como média +/-EPM. Para estatística, empregou-se a ANOVA 







Figura 20. Eixo látero-lateral de crânio (ELLC) de animais dos grupos FS (n=9), NFS (n=22) e CTL(n=9) após o 
insulto febril – dias 12, 15, 18 e 21 de vida PN.  Dados expressos como média +/-EPM. Para estatística, empregou-







Figura 21. Eixo ântero-posterior de crânio (EAPC) de animais dos grupos FS (n=9), NFS (n=22) e CTL (n=9) 
após o insulto febril – dias 12, 15, 18 e 21 de vida PN.  Dados expressos como média +/-EPM. Para estatística, 






Figura 22. Eixo longitudinal (EL) de animas dos grupos FS (n=9), NFS (n=22) e CTL (n=9) após o insulto febril 
– dias 12, 15, 18 e 21 de vida PN.  Dados expressos como média +/- EPM. Para estatística, empregou-se a ANOVA 


















































4.3.2 Maturação de características físicas e ontogênese dos reflexos 
 
Para analisar os indicadores de características físicas e a ontogênese dos reflexos, 
empregou-se a ANOVA com um fator fixo. Os resultados obtidos demonstram que não há 
diferença significante entre os grupos  investigados FS (n=9), NFS (n=22) e CTL (n=9) quanto 
aos indicadores Abertura do Conduto Auditivo (ACA; p= 0,820), Erupção dos dentes Incisivos 
(EI; p= 0,182), Abertura dos Olhos (AO; p= 0,249), Preensão Palmar (PP; p= 0,276), 
Recuperação de Decúbito (RD; p= 0,946), Colocação de Vibrissas (CV; p= 0,102), Aversão ao 
Precipício (AP; p= 0,563), Geotaxia Negativa (GN; p= 0,853), Resposta ao Susto (RS; p= 
0,820) e Aceleração (AC; p=0,739), avaliados durante o período de lactação (tabela 3). 
 




Nota: Valores expressos em média ± EPM. O dia de maturidade de cada característica física e da consolidação 









Características físicas (n= 9) (n=22) (n=9)
Abertura do pavilhão auricular 3,22 ± 0,32 3,09 ±  0,19 3,22 ± 0,32
Abertura de conduto auricular 12,89 ± 0,20 12,82 ± 0,17 12,67 ± 0,29
Erupção de dentes incisivos 11,67 ± 0,17 11,18 ± 0,16 11,56 ± 0,29
Abertura dos olhos 14,67 ± 0,24 14,18 ± 0,16 14,33 ± 0,24
Reflexos
Preensão palmar 12,78 ± 0,60 12,41 ± 0,41 11,44 ± 0,50
Recuperação de decúbito 7,33 ± 0,47 7,23 ± 0,38 7,44 ± 0,53
Colocação de vibrissas 7,89 ± 0,63 9,68 ± 0,53 10,11 ± 0,81
Aversão ao precipício 14,89 ± 1,05 14,91 ± 0,43 14,0 ± 0,47
Geotaxia negativa 19,00 ± 0,0 19,60 ± 0,24 19,50 ± 0,19
Resposta ao susto 12,89 ± 0,20 12,82 ± 0,17 12,67 ± 0,29





4.4.1 Volume do hipocampo – Grupo P12 
 
 Para análise do volume de cada região do hipocampo, estimado pelo princípio de 
Cavalieri, foram utilizados 19 filhotes. Observa-se redução no “n” amostral para o grupo de 
animais P12 devido a problemas relacionados à perfusão e/ou processamento histológico. Os 
grupos utilizados foram: FS (n=5), NFS (n= 9) e CTL (n=5).  
Para estudar os grupos quanto as variáveis HPC dorsal, HPC ventral e volume total do 
hipocampo nos respectivos hemisférios cerebrais, empregou-se o modelo de ANOVA com 
medidas repetidas. 
 Os resultados obtidos demonstram que as médias das variáveis, HPC dorsal (CTL-P12: 
18,38 ± 3,40; NFS-P12: 18,28 ± 2,30; FS-P12: 15,72 ± 4,54 - Figura 23; p= 0,001) e Volume 
total do hipocampo do lado esquerdo (CTL-P12: 33,92 ± 4,61; NFS-P12: 33,26 ± 3,56; FS-P12: 
30,02 ± 7,19 - Figura 25; p= 0,027), foram maiores do que as médias do lado direito (Dorsal – 
CTL-P12: 16,90 ± 1,84; NFS-P12: 16,71± 2,36; FS-P12: 14,40 ± 3,30 / volume HPC total – 
CTL-P12: 32,74 ± 2,52; NFS-P12: 31,74 ± 3,93; FS-P12: 28,98 ± 5,15), diferentemente da 
porção ventral (Figura 24; p= 0,545). Entretanto, não foram evidenciadas diferenças 
significantes entre os grupos experimentais para a volumetria do HPC total/subdivisões nos 
hemisférios direito e esquerdo (Figura 23/HPC dorsal, p= 0,242; Figura 24/ HPC ventral, p= 
0,532; Figura 25/ HPC total, p= 0,333).  
Para estudar os grupos quanto a variável HPC total (considerando os dois hemisférios 
juntos), empregou-se o modelo de ANOVA com um fator fixo. O resultado obtido demonstra 







Figura 23. Variável HPC dorsal – hemisférios direito e esquerdo dos grupos P12 - FS (n=5), NFS (n=9), CTL 
(n=5). Os valores estão expressos como média ± DP. Para análise estatística foi utilizada ANOVA com medidas 
repetidas. **p = 0,001. 
 
 
Figura 24. Variável HPC ventral – hemisférios direito e esquerdo dos grupos P12 - FS (n=5), NFS (n=9), CTL 





Figura 25. Variáveis HPC direito e HPC esquerdo dos grupos P12 - FS (n=5), NFS (n=9), CTL (n=5). Os valores 




Figura 26. Variável HPC total dos grupos P12 - FS (n=5), NFS (n=9), CTL (n=5). A - Valores expressos como 
média ± DP.  B - Distribuição da variável em gráfico boxplot.  Para análise estatística foi utilizada ANOVA com 






4.4.2 Volume do hipocampo – Grupo P60 
 
Para análise do volume de cada região do hipocampo, estimado seguindo o 
princípio de Cavalieri, foram utilizados 40 filhotes. Observa-se redução no “n” amostral para o 
grupo de animais P60 devido a problemas relacionados a perfusão e/ou processamento 
histológico. Os grupos utilizados foram: FS (n=8), NFS (n= 18), CTL (n=8) e NAIVE (n=6).  
Para estudar os grupos e os hemisférios cerebrais quanto as variáveis HPC 
dorsal, HPC ventral e HPC total, foi utilizada a ANOVA com medidas repetidas também para 
os animais P60. Os resultados obtidos demonstram que “apenas” o volume médio da porção 
dorsal do hipocampo no lado esquerdo, foi maior (CTL-P60: 41,48 ± 2,61; NFS-P60: 40,03 
±3,18; FS-P60: 41,93 ±3,08; NAIVE-P60: 43,12±1,88 - Figura 27; p = 0,001) quando 
comparado ao lado direito (CTL-P60: 40,68±2,50; NFS-P60: 39,18 ±3,13; FS-P60: 40,08±3,13; 
NAIVE-P60: 42,95±1,23 – Figura 27), independente do grupo experimental. Portanto, os 
grupos experimentais estudados não apresentaram diferenças significantes quando comparados 
entre si (Figuras 27-29; p= 0,064, p= 0,285 e p= 0,285, respectivamente para HPC dorsal, HPC 
ventral e HPC total).  
Para estudar os grupos quanto a variável HPC total (considerando os dois 
hemisférios juntos) nos animais P60, empregou-se o modelo de ANOVA com um fator fixo. O 






Figura 27. Variável HPC dorsal – hemisférios direito e esquerdo dos grupos P60 - FS (n=8), NFS (n=18), Controle 
(n=8) e NAIVE (n=6). Os valores estão expressos como média ± DP. Para análise estatística foi utilizada ANOVA 
com medidas repetidas. **p = 0,001. 
 
 
Figura 28. Variável HPC ventral – hemisférios direito e esquerdo dos grupos P60 - FS (n=8), NFS (n=18), 
Controle (n=8) e NAIVE (n=6). Os valores estão expressos como média ± DP. Para análise estatística foi utilizada 





Figura 29. Variáveis HPC direito e HPC esquerdo dos grupos P60 - FS (n=8), NFS (n=18), Controle (n=8) e 






Figura 30. Variável HPC total dos grupos P60 - FS (n=8), NFS (n=18), Controle (n=8) e NAIVE (n=6). Os valores 
estão expressos como média ± DP.  A - Valores expressos como média ± DP.  B - Distribuição da variável em 








 Durante 10 dias de experimento, não foram encontradas alterações no registro 
eletroencefalográfico de 6 animais submetidos ao protocolo de hipertermia. Os grupos 
utilizados foram FS n=3 e NFS=3. Observa-se redução do n amostral devido a problemas na 
aquisição dos registros e/ou queda do capacete de acrílico nos animais operados. 
De igual forma, não foram encontradas alterações comportamentais nos animais 
monitorados durante as 336 horas de gravações avaliadas.   
 
 
Figura 31. Registro eletroencefalográfico de animal do grupo FS – padrão encontrado. HPC= hipocampo e CTX= 















5  DISCUSSÃO 
 
A fase de desenvolvimento durante a qual o SNC amadurece para se adaptar de forma 
ativa ao meio é considerada como período crítico. Durante esse período, é aumentada a 
sensibilidade para diversos estímulos ambientais e os mesmos podem desencadear alterações 
anatômicas, fisiológicas e neuroquímicas (Swann et al., 2001). 
Para a execução deste estudo, optamos pela utilização de um modelo experimental de 
crises febris prolongadas na infância que se aproximasse, ainda que com limitações, da natureza 
do problema humano.  Utilizamos uma câmara hipertérmica com a temperatura ambiente entre 
39,5 – 43,2°C para elevar a temperatura corporal dos animais e simular um evento febril. Como 
descrito anteriormente, o monitoramento da temperatura corporal foi realizado por via oral a 
cada 10 minutos. 
Alguns estudos mostraram que a interrupção súbita de movimentos seguida pelos 
automatismos orais são sinais considerados como início das alterações comportamentais 
ocasionados pelo aumento da temperatura. Na sequência, podem ser observados os movimentos 
clônicos de cabeça e pescoço e clonia dos membros superiores muitas vezes associados à perda 
postural (Dube et al., 2000; Dube et al., 2006; Schuchmann et al., 2006). Os estudos citados 
anteriormente destacam também um período de crise superior a 25 minutos. 
Durante a execução deste estudo estabelecemos como critério de inclusão para o grupo 
FS apenas animais que apresentassem alterações comportamentais estágio 2 da classificação de 
Racine (1972) com duração superior ou igual a 15 segundos. Esse cuidado foi necessário para 
que a inclusão de animais ao grupo FS fosse a mais fidedigna possível. O fator decisivo para a 
utilização deste critério foi a dificuldade em determinar o início das alterações comportamentais 
neste modelo. Mesmo dispondo de diversas horas de gravação (período de indução e pós-
indução) entendemos que a interrupção dos movimentos e os automatismos oromastigatórios 
são manifestações muito sutis, que podem ser facilmente confundidas e/ou interpretadas de 
maneira errônea levando a classificação incorreta de um animal ao grupo FS. Por limitações do 
estudo, os animais foram acompanhados durante 1 hora após o insulto febril. Logo, eventuais 
manifestações após o período de pós-indução não puderam ser notificadas. 
Em nossos resultados apresentamos a tabela de classificação das características de crises 
febris nos animais do grupo FS, com o número de crises apresentada por cada animal, a duração 
em segundos e a classificação na escala de Racine (tabela 2). É informado também o tempo 
médio em segundos das crises observadas. Não encontramos estudos que detalhassem as 
 
 
alterações comportamentais provocadas por hipertermia, apenas é apresentada uma sequência 
de eventos sem quantificação ou duração de cada crise febril isolada.  
As alterações comportamentais provocadas pelo modelo de crises prolongadas na 
infância foram breves com duração inferior a um minuto. A média de crises apresentada pelo 
grupo FS foi de 2,4 crises por animal. Como explicado anteriormente, não contabilizamos os 
movimentos oromastigatórios (Racine 1) e igualmente não foi considerado como crise a parada 
súbita de movimento. Com base nessas informações podemos afirmar que nossos resultados 
destacam apenas as manifestações mais evidentes, o que torna consequentemente o período 
avaliado de crises bastante reduzido.  
Devido ao critério utilizado para classificar os animais do grupo FS foi criado o grupo 
NFS, composto por animais que foram submetidos ao protocolo de hipertermia e que durante e 
após a indução não manifestaram alterações comportamentais estágio 2 da escala de Racine 
com duração superior ou igual a 15 segundos. Por esse motivo, torna-se evidente a possibilidade 
de estarmos trabalhando com dois grupos FS, distintos apenas pela severidade das alterações 
comportamentais apresentadas. Por consequência, ao longo dessa discussão faremos inferências 
comparado somente os grupos induzidos (grupos FSE e FS) aos animais controles 
normotérmicos (CTL). 
Até onde sabemos, não existem estudos que comparem animais submetidos a um 
modelo de crises febris prolongadas pela presença ou ausência de crises. Os achados literários 
relatam que 98% dos animais apresentam alterações comportamentais após a indução (Baram 
et al., 1997; Bender et al., 2004; Schuchmann et al., 2006; Dube et al., 2010).  Em nosso estudo 
apenas 31% dos animais manifestaram crises febris após insulto, o que pode ser explicado pelo 
critério por nós adotado para a composição do grupo FS. 
A taxa de mortalidade encontrada em nosso estudo após a indução hipertérmica em P11 
foi de 32%. Em comparação com os estudos de Baram e colaboradores (1997) e Bender (2004) 
que apresentaram taxas de 11% e 1% respectivamente, tivemos um número muito elevado de 
animais que não sobreviveram ao modelo. A interpretação desse resultado pode estar 
relacionada ao fato de que utilizamos em nossos experimentos animais de ambos os gêneros, 
em oposição aos trabalhos citados anteriormente.  
Outro aspecto importante a ser considerado está relacionado a metodologia utilizada 
para elevar a temperatura corporal desses animais. Diferentemente dos estudos citados 
anteriormente que utilizam um fluxo de ar aquecido (secador de cabelo), optamos pela 
utilização de uma câmara hipertérmica. Quando animais em fase de desenvolvimento são 
 
 
submetidos ao modelo do fluxo de ar aquecido, sua temperatura corporal é rapidamente elevada 
(Bender et al., 2004) enquanto que utilizando-se o modelo de câmara hipertérmica a elevação 
da temperatura é mais gradual (Schuchmann et al., 2006).  Destaca-se também a temperatura 
ambiente média descrita por Schuchmann e colaboradores (2006) que foi de 48 ± 2 °C e por 
Bender e colaboradores (2004) de 43°C. 
Os resultados aqui apresentados podem sugerir que o aumento da taxa de mortalidade 
estaria relacionado ao emprego de temperaturas não tão elevadas durante o protocolo de 
hipertermia. Ressaltamos que em nossos experimentos a temperatura ambiente no interior da 
câmara manteve-se dentro de uma faixa de variação de quase 4°C, o que pode ter influenciado 
de forma direta os resultados obtidos. No entanto, nos parece que temperaturas tão extremas 
quanto as utilizadas por Schuchmann e colaboradores (2006) além de não representarem 
similaridade com o que acontecem em condições humanas, são extremamente prejudiciais aos 
filhotes.  
O tempo de latência para hipertermia e tempo total de duração do experimento não 
indicaram diferenças significativas entre os grupos FS e NFS. O grupo FS apresentou discreta 
diminuição na latência para hipertermia e consequentemente, no tempo total de duração do 
experimento. Segundo Schuchmann e colaboradores (2006), o tempo de hipertermia encontrado 
foi de 55 minutos. Os resultados aqui apresentados em ambos os grupos submetidos ao 
protocolo de hipertermia indicam tempo superior a 70 minutos.  
Bender e colaboradores, (2004) mostram em seu estudo uma pequena alteração no peso 
corporal de animais submetidos ao protocolo de hipertermia,  inferior a 3%. Em nossos estudos 
encontramos valores similares. Ao comparar os grupos FS e NFS, não encontramos diferenças 
entre a perda de peso apresentada pelos animais. Podemos inferir que a crise apresentada não 
resultou em diminuição mais acentuada no peso do animal. 
  Os resultados obtidos através das análises dos indicadores de crescimento somático, 
representados pelo peso corporal, medidas craniométricas e comprimento não indicaram 
diferenças entre os grupos experimentais FS, NFS e CTL durante o período de lactação.  Verity 
e colaboradores (1985), não encontraram diferenças no perímetro encefálico, altura e no 
comportamento de crianças que apresentaram CFs quando comparadas a crianças sem histórico 
de crises. Além de não apresentarem maior risco de mortalidade (Leung and Robson, 2007), as 
CFs apresentadas na infância não promoveram dano neurológico ou cognitivo futuro (Verity et 
al., 1998). Nossos resultados sugerem que, assim como em seres humanos, as CFs prolongadas 
não influenciam no crescimento somático de animais em fase de crescimento.  
 
 
Todos os indicadores de maturação de características físicas avaliação não foram 
influenciados pela indução febril em P11, no entanto ressalta-se que duas das características 
avaliadas (abertura do pavilhão auricular e a erupção dos incisivos) já encontravam-se 
maturadas antes do insulto febril.  
Os animais que apresentaram CFs não tiveram retardo ou antecipação na ontogênese 
dos reflexos avaliados.  Os reflexos de recuperação de decúbito e colocação de vibrissas já 
apresentavam-se maturados antes do insulto febril. Até onde sabemos, não existem estudos 
experimentais utilizando o modelo de CFs prolongada na infância dedicando-se à avaliação das 
características físicas, ontogênese dos reflexos e crescimento somático.  
Diversos eventos podem alterar o crescimento e desenvolvimento normal. Giriko et al., 
(2013) e Mendes-Da-Silva et al., (2014) demonstram que o desenvolvimento físico e 
neurocomportamental da prole é alterado em consequência da ingesta materna de uma dieta rica 
em gordura. De Souza e colaboradores (2004), confirmaram que a manipulação farmacológica 
utilizada durante o período crítico do desenvolvimento do sistema nervoso provocou redução 
no peso das ninhadas e também nas medidas craniométricas.  
Em nossos resultados, todas as avaliações realizadas durante o período de vida pós natal 
(1° ao 21° dia), não foram alteradas pelo insulto provocado em P11, sugerindo de forma geral 
que o estímulo foi insuficiente para promover alterações no crescimento e desenvolvimento 
normal. Ao contrário dos estudos citados anteriormente, nosso estímulo foi pontual, ocorrendo 
uma única vez durante o período do desenvolvimento.  
 Os resultados obtidos utilizando-se o princípio de Cavalieri para a estimativa do volume 
do hipocampo em animais de fase precoce – P12 comparando-se os grupos experimentais FS, 
NFS e CTL, não indicaram diferenças significativas em nenhuma das variáveis analisadas. No 
entanto, estudos utilizando a técnica de ressonância magnética têm mostrado que crianças com 
crises febris prolongadas apresentam aumento no volume no hipocampo em estágios precoces 
(até 48 horas após insulto febril), sugerindo a formação de edema em fase aguda (Dube et al., 
2000; Scott et al., 2002; Scott et al., 2003).  
Nossos resultados diferem dessa corrente uma vez que não indicaram aumento do 
volume da estrutura 24 horas pós insulto. Alguns problemas enfrentados durante a execução 
dos experimentos de fase aguda levaram a diminuição do número amostral dos grupos 
experimentais o que pode ter influenciado nos resultados obtidos. Outro fator de grande 
relevância a ser considerado está relacionado com a utilização de animais de ambos os gêneros 
nesta fase do estudo. Akman e colaboradores (2014) destacam que logo no início da vida é 
 
 
iniciado o dimorfismo sexual que afeta diferencialmente a fisiologia e vias de sinalização 
moleculares no cérebro. Atuando de formas distintas, espera-se que insultos em fase precoce 
sejam afrontados de forma específicas entre os gêneros. São poucos os estudos experimentais 
encontrados na literatura que utilizam animais de ambos os gêneros e que comparam as 
possíveis consequência de um insulto em fases precoces do desenvolvimento.  
Desgent e colaboradores (2012) destacam em seus resultados respostas específicas de 
acordo com o gênero em animais submetidos a um modelo de ELTM que combina lesão cortical 
em P1 e crises febris prolongadas em P10. Os resultados encontrados foram decorrentes da 
associação de fatores como: lesão precoce sofrida, níveis elevados de corticosterona e 
testosterona e seus metabólitos. Esses fatores convergiram para o aumento da vulnerabilidade 
do hipocampo tornando consequentemente os machos mais propensos aos efeitos das crises e 
posteriormente, ao desenvolvimento da ELTM. 
Os resultados obtidos utilizando-se o princípio de Cavalieri para a estimativa do volume 
do hipocampo em animais de fase latente P60 também não indicaram diferença entre os grupos 
experimentais FS, NFS, CTL e NAIVE. Em nenhumas das sub-regiões delimitadas 
encontramos diferença no volume da estrutura 49 dias após insulto. Assim como na fase latente, 
nossos resultados divergem de muitos estudos de neuroimagem que revelam atrofia no 
hipocampo meses após convulsões febris prolongadas (Dube et al., 2000). Bender e 
colaboradores (2004) relatam que as crises febris prolongadas em modelos experimentais não 
resultam em morte de neurônios no hipocampo e amígdala.  Os dados experimentais sugerem 
que a epileptogênese no rato imaturo é um processo complexo e sutil, e não apenas 
compensações ou alterações diretas em resposta à morte celular. No entanto os autores destacam 
que as convulsões febris prolongadas não são “benignas”, e podem influenciar a excitabilidade 
neuronal dos animais induzidos.  
Ao que parece, o insulto febril provocado neste estudo em P11 não foi suficiente para 
promover alterações no volume da estrutura a médio prazo. No entanto, ressaltamos que 
diversos fatores podem alterar os resultados de experimentos em fases iniciais da vida. A idade 
no momento da apreensão, a região estudada no cérebro, o modelo escolhido, a espécie e 
linhagem estudada, a duração do insulto, as condições ambientais e o tempo de observação são 
cruciais para interpretação dos resultados obtidos (Akman et al., 2014).   
As primeiras experiências de vida, em particular o estresse, influenciam a função 
neuronal do hipocampo tanto de forma aguda quanto a longo prazo (Brunson et al., 2003). 
Diversos estudos vêm sugerindo que para o desenvolvimento funcional do hipocampo a 
 
 
influência materna é um fator diferencial (Vazquez et al., 2000; Sanchez et al., 2001). Hout e 
colaboradores (2002) demonstram que o hipocampo pode ser afetado pela privação materna 
diária durante o período crítico do desenvolvimento. Após 3 horas de separação materna foram 
encontradas alterações na citoarquitetura do hipocampo. Ao inserirmos o grupo NAIVE – não 
manipulado, assumimos a possibilidade de que a separação materna de aproximadamente 2 
horas, o estresse causado pela manipulação diária nos filhotes e o insulto febril provocado em 
P11 pudessem influenciar os resultados obtidos.  Nossos resultados indicam que os fatores 
citados anteriormente não promoveram alterações significativas no volume do hipocampo.  
Ao observarmos a distribuição do volume hipocampal dos animais manipulados (grupos 
FS, NFS e CTL) e do grupo não manipulados (NAIVE), nota-se que há uma menor variação do 
volume na estrutura dos animais do segundo grupo.  De igual modo, nos animais insultados há 
uma maior variação do volume da estrutura quando comparados aos controles normotérmicos.  
A variação observada em nossos resultados pode indicar uma resposta a manipulação 
precoce e ao insulto febril, ainda que não evidenciada por diferenças significativas entre os 
grupos. A distribuição apresentada em nossos resultados pode sugerir diferentes graus de 
adaptação aos estímulos nocivos presentes no ambiente.  
Durante o período estabelecido para o monitoramento de crises espontâneas não foram 
observadas alterações no registro eletroencefalográfico e no comportamento dos animais 
submetidos ao protocolo de crises febris na infância. Por limitações do estudo, foram 
monitorados por apenas 10 dias animais dos grupos FS e NFS. Choy e colaboradores (2014), 
realizaram o monitoramento de seus animais (vídeo e EEG) pelo período de até 10 meses e 
encontraram crises espontâneas em 32% da amostra. A média de crises espontâneas apresentada 
pelo estudo foi de 3.8 segundos e a duração média das crises de 95.1 segundos. Diante do 
exposto, podemos inferir que o período avaliado pode ter sido um importante fator para a 
ausência de crises espontâneas em nossa amostra.  Ademais, de acordo com os achados de Dube 
e colaboradores (2006, 2010), é pequena a parcela de animais que se torna epiléptica após o 
insulto febril na infância.  
Em conjunto, acreditamos que nossos dados podem contribuir para melhor compreensão 
dos processos fisiopatológicos que se desenvolvem após insulto febril na infância, ainda que 
não tenhamos evidenciado alterações relevantes no desenvolvimento somático, no volume 





6 CONSIDERAÇÕES FINAIS 
 
 De acordo com os resultados obtidos em nosso estudo, podemos concluir que o insulto 
provocado por hipertermia foi insuficiente para promover alterações no desenvolvimento físico 
e sensório-motor de animais em fase precoce do desenvolvimento. Não encontramos alterações 
neuropatológicas relevantes no hipocampo desses animais. 
 Ao comparamos os indicadores de crescimento somático representados pelo peso 
corporal, medidas craniométricas, características físicas e ontogênese dos reflexos, não 
observamos diferenças entre animais insultados e os controles normotérmicos.  
 O volume hipocampal nos animais submetidos ao protocolo de hipertermia em ambas 
as fases (precoce e latente) não foi alterado pelo insulto febril, independentemente da alteração 
comportamental apresentada. 
 Por fim, não encontramos alterações no registro eletroencefalográfico nem no 
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